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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ラット肝星細胞におけるプロテオーム解析によって、レクチンの一種であるガレクチン-1が活性化に伴
い発現誘導することが明らかにされた。肝星細胞の活性化及び肝線維化における、これらガレクチン類の発現動
態及び分子機能を解析した。 
【方法】ラット正常及び線維化肝を用いた。肝星細胞の活性化及び線維化肝におけるガレクチン-1及びガレクチ
ン-3の発現動態をin vitro及びin vivoで検討した。これらガレクチンの肝星細胞活性化における機能解析、
ならびにその調節機構について分子生物学的手法を用いて評価した。 
【結果】肝星細胞の活性化及び肝線維化に伴い、ガレクチン-1及びガレクチン-3の発現が誘導された。初代培養
ラット肝星細胞において、ガレクチン-1及びガレクチン-3は両者ともに有意にDNA合成、細胞数を増加させた。
この分子機構を解析した結果、ガレクチンと細胞表面のβガラクトシド結合で惹起されることが判明した。細胞
内シグナル伝達においては、MEK1/2-ERK1/2の活性化がこれらの細胞増殖に重要であった。また、ガレクチン-1
とガレクチン-3による刺激では、ERKl／2より上流の細胞内シグナル伝達経路に相違が認められた。さらに、ガ
レクチン-1は有意に肝星細胞遊走能を増加させた。 
【結論】肝星細胞の活性化及び肝線維化に伴い、ガレクチン-1及びガレクチン-3は発現誘導され、増殖刺激に作
用することを示した。これらの増殖調節機構は、細胞表面においてはガレクチンとβガラクトシド結合が、細胞
内シグナルにおいてはMEK1/2-ERK1/2が重要であることを示した。以上のように、ガレクチン-1及びガレクチン
-3は、これらの分子調節機構を介して肝線維化を促進することが判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 ラット肝星細胞におけるプロテオーム解析によって、レクチンの一種であるガレクチン-1が活性化に伴い発現
誘導することが明らかにされた。本研究は、肝星細胞の活性化及び肝線維化における、これらガレクチン類の発
現動態及び分子機能を解析したものである。 
方法は、ラット正常及び線維化肝を用いて、肝星細胞の活性化及び線維化肝におけるガレクチン－1及
びガレクチン－3の発現動態をin vitro及びin vivoで検討した。これらガレクチンの肝星細胞活性化に
おける機能解析、ならびにその調節機構について分子生物学的手法を用いて評価した。 
 その結果、肝星細胞の活性化及び肝線維化に伴い、ガレクチン－1及びガレクチン－3の発現が誘導さ
れた。初代培養ラット肝星細胞において、ガレクチン－1及びガレクチン－3は両者ともに有意に DNA合
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成、細胞数を増加させた。この分子機構を解析した結果、ガレクチンと細胞表面のβガラクトシド結合で
惹起されることが判明した。細胞内シグナル伝達においては、MEK1/2-ERK1/2の活性化がこれらの細胞増殖
に重要であった。また、ガレクチン－1とガレクチン－3による刺激では、ERKl/2より上流の細胞内シグナル伝
達経路に相違が認められた。さらに、ガレクチン－1は有意に肝星細胞遊走能を増加させた。 
 以上より、肝星細胞の活性化及び肝線維化に伴い、ガレクチン－1及びガレクチン-3は発現誘導され、増殖刺
激に作用することを示した。これらの増殖調節機構は、細胞表面においてはガレクチンとβガラクトシド結合が、
細胞内シグナルにおいてはMEK1/2-ERK1/2が重要であることを示した。 
 この成績は、肝星細胞においてガレクチン-1及びガレクチン-3が、細胞表面と細胞内の一定の分子調節機構
を介して肝線維化を促進することを初めて明らかにしたものであり、著書は博士（医学）の称号を授与される
に値するものと判定した。 
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